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Objectifs : L’exposition prolongée et répétée a ’alcool peut étre responsable de
nombreuses altérations cérébrales, allant de 1’échelle moléculaire au connectome
fonctionnel®. D’aprés une précédente étude, la délétion d’un géne codant pour le
récepteur GPR88 chez des souris (GPR88-KO) induit une augmentation de leur
consommation d’alcool®. L’ implication de ce géne dans I’addiction a I’alcool fait de
celui-ci une cible particuliérement pertinente pour révéler des mécanismes prédictifs
du développement de ce trouble ou mettre en place de futurs traitements. Ainsi, nous
avons comparé par IRM T’effet de la consommation d’alcool chez des souris saines
(CTL) et GPR88-KO afin de révéler les modifications de connectivité fonctionnelle
(CF) a la fois statique et dynamique associées a 1’absence du géne GPR88.

Matériels et Méthodes : 4 groupes de souris, GPR88-KO et CTL, avec exposition a
I’alcool ou non (n = 10/groupes), ont été utilisés dans cette étude. 24h apres la derniere
session d’accés a I’alcool, des images en IRM fonctionnelle cérébrale de repos ont été
acquises par une séquence GE-EPI (TE/TR = 10ms/1700ms, résolution 0.15x0.15%
0.7 mm3, 200 volumes) sur un scanner IRM 7T (Biospec 70/30, Bruker) & I’aide d’une
cryosonde (MRI CryoProbe, Bruker). Suite au prétraitement des données, une
normalisation spatiale des images vers I’atlas Allen du cerveau de la souris a été
réalisée, suivi d’un filtrage spatial (2 vxl) et en fréquence (0,01- 0,1Hz). Les décours
temporels de 26 régions d’intérét (ROI) ont été extraits et utilisés pour explorer les
modifications des CF statique et dynamique (DFC). Afin de comparer les 4 groupes
expérimentaux, des analyses ROI-to-ROI ont été réalisées associées a des parametres
issus de la théorie des graphes, et & I’utilisation d’un algorithme de clustering.

Résultats : L’analyse a 4 groupes et I’exploration par application de la théorie des
graphes de la CF statique confirme d’importantes altérations du connectome
fonctionnelle chez les souris GPR88-KO non exposée a 1’alcool®. Au contraire, les
souris GPR88-KO consommant de 1’alcool présentent une CF semblant similaire a
celle du groupe CTL buvant de I’eau. Cette similarité est retrouvée en classifiant les
souris par un algorithme de clustering basée sur les CF individuelles. L’analyse de la
CF dynamique entre ROIs appuie ces résultats, et montre notamment des
modifications de la DFC de nceuds clés du réseau par défaut des souris GPR88-KO
exposées a 1’alcool, comparé au groupe GPR88-KO sans exposition a I’alcool.

Conclusion : Alors que la délétion du géne GPR88 est responsable d’importantes
perturbations du connectome fonctionnelle chez les souris, la consommation
excessive d’alcool de ces animaux semble au contraire mener a une normalisation de
leur CF a la fois statique et dynamique. Ces résultats pourraient ainsi permettre la mise
en évidence de cibles spécifiques pour le développement de futurs traitements.
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